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OZET

Kursun ve kadmiyum, insanlarin sagligmi olumsuz yonde etkileyen, toksik agir
metallerdir. Sesamol, susam yaginda bulunan ve antioksidan Ozellige sahip bir
fitokimyasaldir. Bu c¢alismada, Kursun nitrat (90 mg/kg/giin), kadmiyum kloriir (3
mg/kg/glin), kursun nitrattkadmiyum kloriir, sesamol (50 mg/kg/giin), kursun
nitrat+sesamol, kadmiyum kloriir+sesamol ve kursun nitrat+kadmiyum kloriir+sesamol 28
glin boyunca giinde bir defa erkek ratlara gavaj yoluyla uygulanmistir. 28 giin sonunda
ratlarin akciger dokusunda malondialdehit (MDA) diizeyleri ve antioksidan enzimlerden
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-
transferaz (GST) aktiviteleri ve akciger dokusunda meydana gelen histopatolojik
degisiklikler incelenmistir. Kursun nitrat ve kadmiyum kloriir muameleli gruplar, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda antioksidan enzim aktivelerinde istatiksel olarak anlamli bir
azalma ve MDA seviyelerinde bir artig tespit edilmistir. Kursun nitrat, kadmiyum kloriir ve
sesamol uygulanan gruplar, kadmiyum Kkloriir, kursun nitrat, kursun nitrattkadmiyum
kloriir uygulanan gruplarla karsilastirildiginda antioksidan enzim aktivitelerinde istatiksel
olarak anlaml artis ve MDA seviyelerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir. Kursun
nitrat ve kadmiyum kloriir ratlarin akciger dokusunda hiicre infiltrasyonuna, interalveolar
septumda kalinlagmaya, alveolar dilitasyona, brongiyal epitelde dejenerasyon gibi
histopatolojik degisiklere neden olmustur. Sesamol, akciger dokusunda, MDA miktarinda,
antioksidan enzim aktivitelerinde ve histopatolojik degisikliklerde iyilesmeye neden
olmustur.
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ABSTRACT

Lead and cadmium are toxic heavy metals that adversely affect people's health. Sesamol is
a phytochemical found in sesame oil and has antioxidant properties. In this study, lead
nitrate (90 mg/kg/day), cadmium chloride (3 mg/kg/day), lead nitrate+cadmium chloride,
sesamol (50 mg/kg/day), lead nitrate+sesamol, cadmium chloride+sesamol and lead
nitrate+cadmium chloride+sesamol were administered to male rats by gavage once a day
for 28 days. At the end of 28 days, malondialdehyde (MDA) levels and antioxidant
enzymes superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and
glutathione-S-transferase (GST) activities and histopathological changes were investigated
in lung tissue of rats. A statistically significant decrease in antioxidant enzyme activities
and an increase in MDA levels were detected in lead nitrate and cadmium chloride treated
groups compared to the control group. When the groups treated with lead nitrate, cadmium
chloride and sesamol were compared to cadmium chloride, lead nitrate, lead
nitrate+cadmium chloride treated groups, a statistically significant increase in antioxidant
enzyme activities and a significant decrease in MDA levels were detected. Lead nitrate and
cadmium chloride caused cell infiltration in the lung tissue of rats, thickening of the
interalveolar septum, alveolar dilatation, and histopathological changes such as
degeneration in the bronchial epithelium. Sesamol caused improvement in lung tissue,
MDA level, antioxidant enzyme activities and histopathological changes.
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Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

n Mikron

ng Mikrogram

pmol Mikromol

cm? Santimetrekiip

g Gram

kg Kilogram

LDso Letal doz 50

mg Miligram

mmol Milimol

nmol Nanomol

U Unit

Pb(NO3), Kursun nitrat

CdCl, Kadmiyum kloriir
Kisaltmalar Aciklamalar

MDA Malondialdehit

SOD Stiperoksit dismutaz
CAT Katalaz

GPx Glutatyon peroksidaz
GST Glutatsyon-S-transferaz
ROS Reaktif oksijen tiirleri
NO Nitrik oksit

i.m. Intramuskular

v.a. Viicut agirlig



1. GIRIS

Giiniimiizde ¢evre kirliligi tiim diinyanin en énemli sorunlarindan biri olmustur. Insanlarin
yagsam standartlarinin iyilesmesine yol agan teknolojik gelismeler, kontrolsiiz kentlesme ve
sanayilesme ¢evre giivenligi agisindan ciddi tehditler olusturmakta, ekolojik dengeyi

bozmakta ve en 6nemlisi de insan sagligini riske atmaktadir (Mumtaz, Ali, Petrillo, 2018).

Cevre kirliligine neden olan faktorler arasinda pestisitler, agir metaller, radyoaktivite,
inorganik tuzlar, petrol ve tiirevleri, yapay tarimsal giibreler, deterjanlar, endiistriyel
atiklar, baz1 organik maddeler, yapay organik kimyasal maddeler yer almaktadir (Kayhan,

Muslu, Kog-Deniz, 2009).

Agir metallerin yol actig1 ¢evre kirliligi giderek daha fazla sorun haline gelmekte ve diinya
capinda neden oldugu olumsuz etkiler nedeniyle biiyiik endise kaynagi haline gelmektedir.
Bu inorganik kirleticiler, hizla biiyiiyen tarim ve metal endiistrileri, uygunsuz atik bertarafi,
giibreler ve zirai ilaglar nedeniyle sularimiza, topraklarimiza ve atmosfere yayilmaktadir
(Jan ve digerleri, 2015). Ayrica metallerin ¢evre kosullarina ¢ok dayanikli olmalari, gok
cesitli  kaynaklardan ortaya ¢ikabilmeleri, biyolojik sistemler tizerindeki etki
mekanizmalari ve besin zincirine girerek artan yogunlukta birikebilme potansiyelleri
nedeniyle diger ¢evresel kirliteciler arasinda ayri bir onem tasimalarina neden olmaktadir

(Bas ve Demet, 1992).

Cevreye agir metallerin yayilmasina neden olan faktorlerin basinda termik santraller, cam
ve ¢imento iretim fabrikalari, demir ¢elik sanayi, atitk ve ¢o6p yakma tesisleri gibi
endiistriyel faaliyetler gelmektedir (Kahvecioglu, Kartal, Giiven, Timur, 2003). Bunlara ek
olarak elektrik-elektronik endiistrileri, matbaacilik, tekstil, seramik, boya, kimya, otomotiv
endiistrileri, fotografcilik faaliyetleri metal kirliligine neden olmaktadir (Saglam ve
Cihangir, 1995). Atik pil ve bataryalar, maden ve maden isletmeleri, motorlu tasitlarin
egzozundan ¢ikan gazlar, tarimsal giibre ve ilaglar, volkanik faaliyetler, kentsel atiklar da
agir metal kirliliginde dogrudan etkilidirler (Bakar ve Baba, 2009). Ayrica, g¢evresel
kontaminasyonun sebepleri arasinda atmosferik ¢okelme, metal korozyonu, agir metallerin
yikanmasi, metal iyonlarinin toprak erozyonu ile tasinmasi, tortu siispansiyonu ve su

kaynaklarindan yer alti sularina ve topraga metallerin bulasmasi yer almaktadir



(Tchounwou, Yedjou, Patlolla ve Sutton, 2012). Bunlarla birlikte, kazalar sonucunda da
agir metallerin ¢evreye yayinimi yliksek konsantrasyonlara ulagmalarina neden olmaktadir

(Kahvecioglu ve digerleri, 2003).

Agir metaller genel olarak 6zgiil yogunlugu 5 glcm®ten daha fazla olan ve canh
organizmalar1 ve cevreyi olumsuz yonde etkileyen metaller olarak tanimlanmaktadir
(Jarup, 2003). Bu metaller, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda canli organizmalarda ¢esitli
fizyolojik ve biyokimyasal islevleri siirdiirmek igin ¢ok Onemlidir, ancak belirli esik
konsantrasyonlarin iizerine ¢iktiklarinda zararli hale gelirler. Agir metallerin sagliga birgok
olumsuz etkisinin oldugu ve uzun siire kalict oldugu bilinsede, agir metal maruziyeti
diinyanin bir¢ok yerinde devam etmekte ve artmaktadir. Agir metaller ¢evresel kirleticiler
arasinda onemli bir yere sahiptir ve toksisiteleri beslenme, ekolojik, ¢evresel nedenlerle
onemi giderek artan bir sorundur (Jaishankar, Tseten, Anbalagan, Mathew ve Beeregowda,
2014).

Yaygin agir metallere 6rnek olarak kursun (Pb), cinko (Zn), bakir (Cu) civa (Hg),
kadmiyum (Cd) ve krom (Cr) verilebilir. Arsenik (As) de fiziksel ve kimyasal
ozelliklerindeki benzerliklerden dolay: bu gruba dahil edilmektedir. Daha az yaygin olan
agir metaller arasinda kobalt (Co), manganez (Mn) ve demir (Fe) bulunur. Agir metaller
toksisitelerine gore esansiyel ve esansiyel olmayan agir metaller olmak tizere iki gruba
ayrilmistir. Zn, Cu, Fe ve Co gibi esansiyel agir metaller zararsizdir veya diisiik
konsantrasyonda nispeten daha az zararsizdir. Cd, Hg, As ve Cr gibi esansiyel olmayan

metaller, diisiik konsantrasyonlarda bile oldukg¢a toksiktir (Kim, Kim ve Kumar, 2019).

Metaloidler, toksikolojik oOzellik gostermelerini saglayan kovalent baglar olusturma
egilimindedir. Bu 06zelligin en 6nemli iki sonucu, organik gruplarla kovalent olarak
baglanabilmeleridir. Bu nedenle lipofilik iyonlar ve bilesikler olustururlar ve hiicresel
makromolekiillerin metalik olmayan elementlerine baglandiklarinda toksik etkiler

olusturabilirler (Briffa, Sinagra ve Blundell, 2020).

Metaller, belirli hiicre bilesenlerine baglanarak toksik ve hatta oldiiriicti etkilere sahip
olabilirler. Agir metaller de hiicredeki fizyolojik ve biyokimyasal reaksiyonlar {izerine etki
ederek hiicre faaliyetlerinin aksamasina neden olurlar. Metaller, DNA'ya ve niikleer

proteinlere baglanarak oksidatif strese neden olabilirler (Flora, Mittal ve Mehta, 2008).



Metal zehirlenmesi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar arasinda ¢ocuklarda mental gerilik,
yetiskinlerde merkezi sinir sistemi bozukluklari, bunama, bobrek hastaliklari, karaciger
hastaliklari, uykusuzluk, depresyon ve gérme bozukluklari yer almaktadir (Jan ve digerleri,
2015). Eger uygun sekilde tedavi edilmezse metallere maruz kalan kisilerde, mortalite

oraninda bir artisin olabilecegi miimkiindiir (Jan ve digerleri, 2015).

Metal atiklar su ve toprak yiizeyini kirleterek insan sagligi iizerinde zararli etkilere neden
olur. Insanlarin agir metallerin, 6zellikle de icme suyundaki agir metallerin olumsuz
etkilerinden korunmasini saglamak ic¢in uluslararast kuruluslar, her bir metalin kullanimi

icin standartlar gelistirmistir (Lane ve Morel 2000).

Agir metaller ¢esitli yollarla viicudun metabolik islevine miidahale edebilir. Manganez,
c¢inko, bakir ve demir gibi baz1 metaller insan viicudu i¢in gereklidir (Lane ve Morel 2000).
Ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda yutulmalari halinde insan viicudu {iizerinde
toksisiteye neden olmaktadirlar (Fu ve Xi, 2020). Civa ve kursun gibi diger agir metallerin
ise organizmada islevsel fonksiyonlar1 yoktur ve insan viicudunda biriktiklerinde insan

saglhigina zararlidirlar (Fu ve Xi, 2020).

Civa, arsenik, kursun, krom, kadmiyum, gibi agir metallere uzun siireli maruz kalma, ciddi
halk sagligi sorunlarina neden olmaktadir. Gelisimsel anormallikler, nérolojik ve
norodavranigsal bozukluklar, hematolojik ve immiinolojik bozukluklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, isitme kaybi, diyabet ve cesitli kanser tiirleri dahil olmak iizere insan saglig
iizerine olumsuz etkilere yol ac¢tigi bildirilmistir. Ayrica implantlarin dislerde, cilt
ameliyatlarinda ve kemik olusumunda greftlerde kullanilmasi da agir metal toksisitesine

maruz kalmaya katkida bulunmaktadir (Bhargava, Gupta, Vats ve Goel, 2017).

Civa, kadmiyum ve kursun gibi agir metallere cevre kirliligi ve mesleki maruziyet,
viicudun tiim dokularinda goriilen zararli etkilerle birlikte 6nemli kronik ve malign
hastaliklarin gelisimine de katkida bulunur. Agir metal zehirlenmesi ile gozlenen etkiler
arasinda kanserojenlik, immiinotoksisite ve norotoksisite yer alir ve bu etkilerin oksidatif
strese ve degisen biyokimyasal ve fizyolojik 6zelliklere yol agan oksijen radikallerinin
tiretilmesi yoluyla meydana geldigi bildirilmektedir (Nwokocha, Owu, Nwokocha, Ufearo
ve lwuala, 2012).



Agir metal maruziyetinin, yliksek oranda serbest radikallerin {iretimini arttirarak oksidatif
strese yol actig1 ve oksidatif stres olusumunun, agir metal toksisitesinin olusmasinda ana
mekanizmalardan biri oldugu kabul edilmektedir. Agir metaller, lipit peroksidasyonuna,
DNA hasarina, proteinlerde siilfidril grubunun oksidasyonuna sebep olmaktadir (Sharma,
Singh ve Siddiqi, 2014). Bununla birlikte agir metallerin mitokondri, ¢ekirdek, lizozom,
hiicre zar1 ve enzimler gibi hiicre organellerini ve hiicre bilesenlerini etkiledigi

bildirilmistir (Briffa ve digerleri, 2020).

Kadmiyum (Cd) ve kursun (Pb), insanlar i¢in kanserojen olarak siiflandirilan Tehlikeli
Maddeler Oncelik Listesi'nde ilk on toksik metal arasinda tanimlanmaktadir (Banwo,

Alonge ve Sanni, 2021).

Kadmiyum, insan sagligi i¢in endise olusturan, her yerde bulunan ve biyolojik olarak
parc¢alanamayan bir agir metal ve 6nemli bir ¢evre kirleticidir. Volkanik aktivite, kayalarin
ve topragin kademeli olarak erozyonu ve asinmasi, orman yanginlari yasam ortaminda
kadmiyum konsantrasyonunun artmasimnin nedenleri arasindadir. Bununla beraber
endiistriyel gelisme ¢evredeki konsantrasyonunun énemli 6l¢lide artmasina neden olmustur

(Genchi, Sinicropi, Lauria, Carocci ve Catalano, 2020).

Kadmiyum, yerkabugunda eser seviyelerde (~0,1-0,5 mg/kg) yaygin olarak bulunmaktadir
ve biyolojik olarak esansiyel olmayan bir metaldir (Naka ve digerleri, 2020). Kadmiyum
genellikle demirli ve demirsiz metallerin madenciligi ve endiistriyel islenmesinde, fosfath
giibrelerin lretimi ve uygulanmasi, fosil yakitlar1 yakilmasi ve atik bertarafi gibi
antropojenik faaliyetlerden ¢evreye (hava, su ve toprak) salinmaktadir (Naka ve digerleri,
2020). Ek kaynaklar arasinda kanalizasyon, ¢amur, atik su, bocek ilaglari, metal kaplama,
pigmentler, plastikler, cam ve piller yoluyla maruziyet sayilabilir (Luparello, Sirchia ve
Longo, 2011). Ayrica, kadmiyum besin zinciri boyunca biyolojik olarak birikme
egilimindedir ve suda ve karada yasayan organizmalar1 ve insan sagligini olumsuz yonde

etkileyebilmektedir (Kira ve digerleri, 2016).

Kadmiyum emilimi esas olarak solunum yoluyla ve daha kiigiik bir 6l¢iide gastrointestinal
yolla gergeklesirken, deri yoluyla emilimi nispeten nadirdir (Genchi ve digerleri, 2020).
Endiistriyel ortamlarda havanin solunmasi ve sigara dumani kadmiyuma solunum yoluyla

maruziyetin ana bi¢gimleridir (Naka ve digerleri, 2020). Gastrointestinal absorpsiyon, sigara



icmeyenler i¢in insanlarin kadmiyuma maruz kalmasinin ana yoludur ve genellikle et,
piring, balik, kabuklu deniz tiriinleri, meyveler ve sebzeler gibi kontamine yiyecekler ve su

tilkketimi ile iliskilidir (Kira ve digerleri, 2016; Ahn, Kim ve Park, 2017).

Kadmiyum viicuda girdiginde eritrositler ve albiimin yoluyla kan dolasiminda
tasinmaktadir ve yaklasik % 50'si karacigerde ve bobreklerde bulunmaktadir (Genchi ve
digerleri, 2020). Biyolojik yar1 Omriiniin bobreklerde 10 ile 30 yil arasinda oldugu
bildirilmistir (Lars ve Agneta, 2009). Kadmiyum sadece uzun bir yar1 émre sahip olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda viicutta biriken, zor atilan veya metabolize edilmeyen bir metal
olarak kabul edilmektedir (Elkhadragy, Al-Olayan, Al-Amiery ve Abdel Moneim, 2018).
Viicuttaki kadmiyum, karaciger, bobrekler, bagirsaklar ve kaslarda diisiik molekiiler
tiretilmis bir protein kompleksi olan metallotiyonein olarak stabilize olur; daha sonra
bobreklere gecer ve idrarla atilir, bdylece toksik semptom birakmaz. Ancak biiyiik
miktarda kadmiyum metallotiyonein olusturamaz ve toksik semptomlara neden olur (Kim,

Lim, Park ve Yang, 2017).

Canli sistemde kadmiyum birikimi lireme sistemi, gastrointestinal sistem, mukus dokulari
ve sinir sisteminde ciddi hasara neden olabilir (Elkhadragy ve digerleri, 2018). Nazal
mukoza veya koku yollarindan solunan kadmiyumun, merkezi sinir sistemine girerek
norotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir (Al Omairi, Radwan, Alzahrani ve Kassab,
2018).

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) Gida
Katki Maddeleri ve Bulasanlar Ortak Uzman Komitesi tarafindan giivenli bir diyet
kadmiyum alim kilavuzu ve idrar kadmiyum esik limiti olusturulmustur (FAO/WHO,
2010). Bu gore mevcut tolere edilebilir kadmiyum alim seviyesi, ayda viicut agirliginin
(v.a.) kilogram1 basina 25 pg (giinde 0,83 pg/kg v.a./giin veya 70 kg'lik bir kisi i¢in 58
pg/glin), idrar kadmiyum esik seviyesi ise 5,24 pg/g kreatin olarak belirlenmistir
(FAO/WHO, 2010).

Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (USEPA) kadmiyumu olast bir insan
kanserojeni olarak siniflandirmistir (Grup 1) (Geng ve Wang, 2019). Bir¢ok calisma,
insanlarda mesleki olarak kadmiyuma maruz kalma ile akciger kanserini iliskilendirmistir

(Waalkes, 2003). Bununla birlikte kadmiyum maruziyetinin insanda prostat, bobrek,



karaciger, hematopoietik sistem, idrar kesesi ve mide kanseriyle iligkili oldugu

bildirilmistir (Waalkes, 2003).

Kadmiyumun, toksisite mekanizmalarini tam olarak anlamak i¢in ¢ok sayida calisma
gerceklestirilmistir. Mevcut bilgi birikimi, oksidatif stresin kadmiyumun kritik toksisite
mekanizmalarindan biri oldugunu gostermektedir (Matovi¢, Buha, Pukié-Cosi¢ ve Bulat,
2015; Hossein-Khannazer ve digerleri, 2020). Kadmiyumun neden oldugu oksidatif stresin
uyarilmasi, iki bagimsiz ancak iligkili mekanizma tarafindan gerceklestirilir. ilk
mekanizma, reaktif oksijen tiirleri (ROS), yani hidrojen peroksit (H,0,), stiperoksit (O,-),
ve hidroksil radikallerinin (OH) tiretimini ile dolayli olarak; ikinci mekanizma ise,
enzimatik hasar ve ROS birikimi ile sonuglanan hiicrelerin ana antioksidanlarinin
tikenmesini igermektedir (Alese, Bamisi ve Alese, 2021). Diger olasi toksisite
mekanizmalariin ise, ¢ok sayida enzimi ve proteini etkileyebilen oksijen, nitrojen ve
kiikiirt ligandlarina baglanma, biyoelementlerle etkilesim, apoptozun inhibisyonu ve DNA
yapisindaki degisiklikler ve anormal gen ekspresyonuna yol acabilecek hasarli DNA
onariminin inhibisyonu oldugu bildirilmistir (Mouro ve digerleri, 2020; El-Kott ve
digerleri, 2020).

Kadmiyum, nérodejenerasyon ve hafiza eksikliklerine yol agan en ndrotoksik agir
metallerden biridir ve Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastaliginin gelisimine yol agan
onemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir (Okuda, Iwamoto, Tachibana ve Sugita, 1997;
Jiang, Yao, Zhu, Wang ve Ji, 2007; Shati ve Alfaifi, 2019). Kan-beyin bariyerini gegme
yeteneginin aracilik ettigi kadmiyum iyonlarimin norotoksisitesi, endojen antioksidan
iceriginin azalmasi, ROS iiretiminin indiiklenmesi, oksidatif stres ve apoptozu
indiiklenmesiyle iliskili oldugu belirtilmistir (Okuda, Iwamoto, Tachibana ve Sugita, 1997;
Jiang ve digerleri, 2007; Shati ve Alfaifi, 2019).

Kadmiyum maruziyetinin D vitamini metabolizmasint etkiledigi belirtilmistir. Bunun
sonucunda kalsiyumun bagirsaktan absorsiyonun ve kollajen metabolizmasinin

bozulmasiyla osteopoz olusumuna neden olabilecegi bildirilmistir (Nordberg, 2009).

Kadmiyum igeren duman solunmasinin, akut zehirlenmelerde metal dumani atesi, kimyasal

pnomoni, akciger ddemi ve bobrek yetmezligine, kronik zehirlenmelerde ise amfizem,



pulmoner fibrozis ve karaciger fonksiyon bozukluguna neden oldugu bildirilmistir (Okuda

ve digerleri, 1997).

Badr ve digerleri (2019), kadmiyum muameleli ratlarin kanindaki, tiroid bezindeki ve testis
dokusundaki kadmiyum konsantrasyonlarmin énemli 6l¢iide arttirdigini ortaya koymustur.
Ayrica hemoglobin miktari, hematokrit degerinde ve toplam eritrosit ve 16kosit sayilarinda
diisiise neden oldugunu, tiroid bezi isleviyle ilgili hormonlarin ve erkek {ireme
hormonlarinin (yani testosteron, luteinize edici hormon ve folikiil uyaric1 hormon) kan
seviyelerinde 6nemli baskilar gozlendigini tespit etmislerdir. Bunlara paralel olarak, diisiik
sperm sayist ve sperm motilitesi, artan sperm anormallikleri ve testiste belirgin patoloji

meydana geldigini belirtmislerdir.

Ratlara kadmiyum maruziyetinin sperm parametrelerini azaltti ve testis dokusunda MDA
miktarinda artisa yol actigi gosterilmistir. Bununla birlikte kadmiyum maruziyetinin
ratlarin testisinde 6nemli histolojik hasara neden oldugu gosterilmistir (Babaknejad ve

digerleri, 2018).

Kursun (Pb), ¢evresel kalicilig1 ve taginabilirliginden dolay1 ¢evre kirliligine neden oldugu
bilinen agir metaldir. Kursunun biyolojik olarak pargalanamayan dogasi, ¢evrede
kaliciliginin birincil nedenidir (Mitra, Sharma, Purohit ve Sharma, 2017). Kursun, diisiik
erime noktasi, korozyona kars1 direnci ve islenebilirligi nedeniyle endiistride ve yasamda
yaygin olarak kullanilmaktadir (EI-Nekeety, El-Kady, Soliman, Hassan ve Abdel-Wahhab,
2009).

Kursun, kuru atmosferde hafif mavimsi, parlak giimiisi bir metaldir. Hava ile temas
ettiginde kararmaya baslar, bu nedenle verilen kosullara bagli olarak karmasik bir bilesik

karigimi olusturur (Jaishankar ve digerleri, 2014).

Kursunun yaygin kullanimi diinyanin bir¢ok yerinde g¢evresel kontaminasyona neden
olmaktadir. Kursun, ortam havasinda, bir¢cok gidada, icme suyunda ve tozda dagilmasindan
dolay1 insan organizmasinda en bol bulunan esansiyel olmayan elementi olusturur (EI-
Nekeety ve digerleri, 2009). Bununla birlikte, 20. yiizyilda kullanilan kursun miktart,

onceki tiim caglardaki toplam tiiketimi fazlasiyla asmaktadir. Bunun baslica nedeni,



endiistriyel uygulamalarda o6zellikle benzindeki kursun tiiketimidir (EIl-Nekeety ve
digerleri, 2009).

Canlilar kursun maruziyetine en fazla, fosil yakitlarin yakilmasi, madencilik, kursun
borularin kullanildig1 igme sular1 nedeniyle meydana gelmektedir (Grover ve digerleri,
2010). Mesleki maruziyetin kaynaklar1 arasinda ise kursun pillerin imalati, kursun
madenciligi, kablo yapimi, sihhi tesisat, kursun dokiim, tel patentleme, otomobil tamiri,
otomobil montaji, kaynak, baski yapan dokiimhaneler ve cam yapimmidir (Grover ve
digerleri, 2010). Ayrica kursun otomobillerde (benzin ve akii), glibrelerde, insektisitlerde,

kozmetik iiriinlerinde ve sigarada bulunmaktadir (Kahvecioglu ve digerleri, 2003).

Kursun solunum, gastrointestinal sistem ve deri ile temas yoluyla viicuda girerek saglik
iizerine olumsuz etkiler olusturmaktadir. Kursun, organik ve inorganik olmak iizere iki
formda bulunmaktadir ve absorpsiyon hizi, fizikokimyasal formuna ve maruz kalan kisinin
durumuna baghdir. Inorganik kursun metabolize edilmez, dagitilir ve yumusak dokularda
ve kemiklerde biriktirilir ve dogrudan atilir. Benzinde katki maddesi olarak kullanilan
organik kursun, solunum ve deri yolu ile kolayca emilir. Solunum yoluyla maruz kalinan
kursun neredeyse tamamen emilirken, gastrointestinal yolla maruz kalinan kursunun
emilimi yaklasik %10-15'tir. Emilim oran1 hamile kadinlarda ve ¢ocuklarda daha yiiksektir

(Mitra ve digerleri, 2017).

Insan viicudunda, emilen kursun eritrositlere baglanir ve idrar yoluyla elimine edilir,
ancak, eliminasyon siireci ¢ok yavastir. Kursun viicutta esas olarak kemik dokusunda
birikir ve ¢ok yavas salmr. Iskelette kursunun yar1 dmrii yaklasik 20-30 yildir, kanda ise
yaklagik bir aydir (Geetha ve Alummoottil, 2014). Kursun esas olarak diski ve idrar ile
atilir. Ancak tirnaklarda, sagta, tiikiiriikte, terde ve anne siitiinde de goriiliir (Abu-Taweel,
2018).

Kursunun viicuda girmesi ve viicudun cesitli organlarinda birikmesi bir¢ok hastalik
belirtisinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Akut kursun maruziyetinin bas agrisi,
yorgunluk, uykusuzluk, karin agrisi, istahsizlik, bobrek fonksiyon bozuklugu,

hipertansiyon, artrit, vertigo ve haliisinasyonlara neden olmaktadir (Abu-Taweel, 2018).



Kronik kursun maruziyetinin ise kilo kaybi, hiperaktivite, disleksi, zeka geriligi, dogum
kusurlari, otizm, psikoz, alerji, felg, kas zayifligi, beyin hasari, bobrek hasart ile
sonuglanabilecegi ve hatta 6liime neden olabilecegi bildirilmistir (Martin ve Griswold,
2009).

Kursun toksisitesi, ¢cok kiiciik yastakiler icin daha fazla risk olusturur, erken yasta maruz
kalma nedeniyle gelismeyi tehlikeye atar ve yasam boyu fiziksel ve davranigsal bozulmaya

yol acar (Shaban ve digerleri, 2021).

Kursunun insan viicudunda bilinen yararl etkisi yoktur. Yas, cinsiyet veya maruz kalma
sekline gore toksik etkilere yol acabilir (Wani, Ara ve Usmani, 2015). Kursunun toksik
etkisini esas olarak hiicrelerde Ca®*, Mg*', Fe®* gibi iki degerlikli iyonlar: taklit etme
yetenegi ile gosterdigi ve ayrica memeli hiicrelerinde kursunun  hassas
prooksidan/antioksidan dengesini bozan reaktif oksijen tilirlerinin olusumunu indiikledigi

bildirilmistir (Joy, Chuka, Comfort ve Joseph, 2021).

Kursun, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu tetikleyerek oksidatif hasarin
olusmasina neden olur. Oksidatif stresin yani sira, kursun toksisitesi, inflamasyon ve hiicre

oliimdii ile iligkilendirilmistir (Alhusaini ve digerleri, 2019).

Kursun, tireme sistemi ilizerinde de olumsuz etkilere neden olmaktadir. Erkek bireylerde
etkileri arasinda anormal spermatogenez, ciddi kromozomal hasar, anormal prostat
fonksiyonu, kisirlik ve serum testosteronunun azalmasi yer alir. Diger taraftan kadinlar
lizerinde kursun toksisitesi diistiklere, kisirliga, erken dogum ve gebelik hipertansiyonuna

neden olmaktadir (Abu-Taweel, 2018).

Mesleki olarak kursuna maruz kalan calisanlar iizerinde yapilan calismada, kursunun
kanda antioksidan enzim aktivitelerinde ve gen ifadesinde degisikliklere yol agtig

bildirilmistir (Kasperczyk ve digerleri, 2012).

Kursunun ana hedef dokularindan biri de beyindir. Kursunun beyin dokusunda
norotransmitter degisikliklere, apoptoz, endotelyal hiicreler, oligodendrositler ve astrositler
gibi hiicrelerde hasar neden oldugu bildirilmistir (Lidsky ve Schneider, 2003).
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Uzun siireli diisiik diizeyde mesleki kursuna maruz kalmanin, Parkinson ve Alzheimer gibi
cesitli norodejeneratif hastaliklar i¢in risk olusturuldugu gosterilmistir (Coon ve digerleri,

2006; Wu ve digerleri, 2008).

Garcia-Arenas, Claudio, Perez-Severiano ve Rios (1999) yaptiklari ¢alismada, kursun
asetatin fare beynindeki birincil etkisinin sinir sistemi mikrovaskiilatiiriine verdigi hasarin
oldugunu bildirilmisler ve kan beyin bariyerinin esas unsurlar1 olan astrositler ve endotel

hiicrelerde hasar meydana geldigini 6ne siirmiislerdir.

Deri tarafindan kursun absorbsiyonu, bu metalin viicuda girdigi énemli bir yoldur. Dermal
yolla kursun asetat ve kursun nitrat uygulanan ratlarin derilerinde, subkutan dokuda yag
nekrozuna ve dermiste inflamasyona sebep oldugu gosterilmistir ve bu etkilerin kursun
nitrat uygulanan gruplarda daha siddetli oldugu belirtilmistir (Pan, Wang, Al-Suwayeh,
Chen ve Fang, 2010)

Kursun maruziyetinin organizmada bir¢ok organ iizerinde olumsuz etkiler meydana
getirdigi ve c¢oklu sistem etkisine sahip oldugu gosterilmistir. Kursun maruziyetinin
nefrotoksik (Liu ve digerleri, 2017; Shi ve digerleri, 2020), hepatotoksik (Abd Elrasoul ve
digerleri, 2020; Alhusaini ve digerleri, 2019), norotoksik (Shaban ve digerleri, 2021,
hematotoksik (Mabrouk, 2021), immiinolojik (Niu ve digerleri 2015), kardiotoksik
(Protsenko ve digerleri, 2018; Gazeri ve Aminzadeh, 2020) etkileri ve bunlarla birlikte
solunum sistemi (Khazdair ve digerleri, 2012) ve iireme sistemi (Abu-Taweel, 2018)

iizerine etkileri oldugu iyi bilinmektedir.

Kursun bilesikleri, kemirgen verileri temel alinarak, potansiyel insan kanserojeni (Grup
2B) olarak siniflandirilmistir (Narayana ve Raghupathy, 2012). Genotoksisite, kanserin
indiiklenmesinde bir etkiye sahiptir. Kursun maruziyetinin DNA’nin kimyasal yapisin
bozdugu ve kromozom aberasyonlarina, mutasyonlara ve konjenital anomalilere yol agtigi
bilinmektedir (Johnson, 1998; Narayana ve Raghupathy, 2012). Kursunun genotoksisitesi,
ROS'un olusumu ve uzaklastirilmasi arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya cikan

oksidatif stres ile de iliskilidir (Danadevi, Rozati, Banu, Rao ve Grover, 2003).

Kursuna uzun siireli maruziyet ayrica nefropati veya renal adenokarsinom ile

sonuglanabilir (Fowler, 1993). Kursun toksisitesinin proteinlere olan afinitesi ve Ca®* ve
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Fe?* kanallarini simiile etme kapasitesi nedeniyle meydana geldigi bildirilmektedir (Goyer,

1997).

Sudjarwo, Sudjarwo ve Koerniasari (2017) yaptiklar1 ¢alismada kursun asetatin rat erkek
ireme sisteminde sperm sayisini, hareketliligini, canlilifini azalttini, testis hasari,
seminifer tiibiillerin nekrozu ve spermatid kaybi gibi histopatolojik degisikliklere yol
actigimi ve antioksidan enzim aktivitelerinde azalma ile malondialdehit seviyesinde artisa

neden oldugunu gostermislerdir.

Ansari, Maayah, Bakheet, El-Kadi ve Korashy (2013) kursun nitrat ile yaptiklari
caligmada, ratlarda kursunun, kardiak enzimlerin (laktat dehidrojenaz ve aspartat
aminotransferaz) seviyesini arttirdigini ve kalp dokusunda tespit edilen histopatolojideki
degisiklikler ile kalp yetmezligini 6nemli Ol¢lide indiikleyerek kardiyotoksisiteye yol

actigin1 saptamislardir.

Kadmiyum ve kursun her yerde bulunan ve biyolojik olarak pargalanamayan agir
metallerdir ve 6nemli ¢evre kirleticilerdir. Her iki metal de dogal olarak dagilmistir, ancak
endiistriyel gelismeler ortamdaki konsantrasyonlarin1 6nemli 6l¢iide artirmistir. Dogada,
tek bir agir metal yerine agir metallerin karistmina maruz kalma olasilig1 daha fazladir ve
bu nedenle bunlarin toksisitesini degerlendirmek biiyiik 6nem tagimaktadir (Andjelkovic
ve digerleri, 2019).

Solunum yolu veya gastrointestinal sistemden absorbe olan kursun ve kadmiyum, albiimin
ve eritrosit proteinlerine baglanabilir (Rana, Tangpong ve Rahman, 2018). Her ikisi de
karaciger ve bobreklerde yerlesebilir (Rana ve digerleri, 2018). Kadmiyum ve kursun,
glomerulus tarafindan kolayca siiziilebilen ve proksimal tiibiilde yeniden emilebilen

metallotiyoneine baglanabilir (Chen ve diger, 2019).

Yuan ve digerleri (2014) yaptiklart ¢alismada kadmiyum ve kursunun ratlar {izerine akut
ve subkronik etkilerini degerlendirmisler ve birlikte maruz kalmanin karaciger ve

bobrekler iizerinde ilave etkileri oldugunu gostermislerdir.

Chen ve digerleri (2019) yaptiklar1 ¢alismada kursun ve kadmiyuma birlikte maruz kalan

bir Cinli popiilasyonda bobrek fonksiyonunu arastirmiglardir. Kontrol veya
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kontaminasyonlu bdlgede yasayan toplam 331 denek (215 kadin ve 116 erkek) bu
calismaya dahil edilmistir. Elde edilen veriler, tek basina veya kombinasyon halinde
kursun ve kadmiyum maruziyetinin bobrek yetmezligi ile iliskili oldugunu gostermistir. Ek
olarak, kursun ve kadmiyuma birlikte maruz kalmanin, tek basina kursun ve kadmiyum

maruziyetine kiyasla renal tlibiiler disfonksiyonu arttirdigini gostermistir.

Andjelkovic ve digerleri (2019) kursun ve kadmiyumu Wistar ratlara tek tek ve
kombinasyon seklinde uygulayarak plazma, karaciger ve bobreklerdeki redoks durumunu,
hematolojik ve biyokimyasal parametreler tizerine etkisini degerlendirmislerdir. Oksidatif
hasarin ¢esitli parametrelerinde dokuya 6zgii degisiklikler meydana geldigini, dokularda
metal birikiminin hem hematolojik hem de biyokimyasal parametrelerdeki bozukluklara
eslik ettigini vurgulamiglardir. Dokulardaki toksik metal diizeyinin, karisim ve tek tek

maruziyetten sonra farkli bir dagilim modeline sahip oldugu bildirmislerdir.

Serbest radikaller agir metal toksisitesinin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (Flora
ve dgerleri, 2008)

Yoriingelerinin en diginda bir ya da daha ¢ok eslenmemis elektron tasiyan molekiil veya
atomlara serbest radikal denir. Son yoriingelerindeki eslenmemis elektrondan dolay1
oldukca kararsiz olan bu molekiiller diger molekiillerle reaksiyona girerek kararli duruma
gecme egilimindedirler. Stabil olmamalarindan dolay: kisa omiirliidiirler ve negatif yiikli

oldugundan membranlar1 gecemezler (Yilmaz, 2020).

Serbest radikaller nitrojen ve oksijen kaynakli olabilir. Reaktif nitrojen tiirleri arasinda
nitrojen dioksit ve nitrik oksit yer alirken reaktif oksijen tiirleri arasinda lipit peroksil,

peroksil, hidroksil, siiperoksit ve alkoksil radikalleri yer alir. (Karabulut ve Giilay, 2016).

Serbest radikaller canli organizmada hem ekzojen hem de endojen kaynakli olarak
olusabilmektedir. Endojen olarak mitokondrilerde aerobik solunum sirasinda, nétrofiller ve
makrofajlarda fagositik aktivitide, arasidonik asit metabolizmasinda, otooksidasyon
reaksiyonlar1 sirasinda ksantin oksidaz ile nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz gibi enzim aktivitelerinde ve immun sistem hiicrelerinin patojenlere yanitlar
esnasinda reaktif oksijen tiirleri liretmektedir (Yilmaz, 2020). Ekzojen olarak; iyonize

radyasyon, kimyasallar (pestisitler, agir metallar), hava kirleticiler ve su kirletici maddeler,
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sigara dumani, egzoz dumani gibi ¢ok sayida ekzojen maddeler reaktif oksijen tiirlerinin

iiretilmesine neden olmaktadirlar (Yilmaz, 2020).

Reaktif oksijen tiirleri, reaktivitesi ve hasara egilimi nedeniyle potansiyel toksik, mutajenik
ve karsinojeniktir (Nordberg ve Arner, 2001). Serbest oksijen radikalleri, proteinler, lipitler
ve niikleik asitler gibi biyomolekiiller ile reaksiyona girerek hiicrede yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda en onemli etkenlerden biridir (Valko ve
digerleri, 2007). Ayrica mitokondrilerdeki enerji iiretim metabolizmasini ve kapiller
permeabiliteyi bozduklari ve hiicrede potasyum miktarinda azalmalara yol actiklar
belirtilmistir (Akkus, 1995). Reaktif oksijen tiirlerinin dengesiz iiretimi, ateroskleroz,
norodejeneratif hastaliklar, iskemi/reperfiizyon hasari, alerji ve kanser gibi ¢ok sayida

hastaligin patogenezinde rol oynar (Mate’S, Perez-Gomez ve De Castro, 1999).

Reaktif oksijen tiirlerinin en 6énemli hedeflerinden biri hiicre membran lipitleridir ve hiicre
zarlarindaki yag asitlerinin doymamis baglar1 ile reaksiyona girerek poliansatiire yag
asitlerinin oksidatif yikimina yani lipid peroksidasyonuna yol agarlar (Mesquita, Silva,
Soares, 2016). Membran lipidlerinin peroksidasyonu, doku hasarinda kaginilmaz bir siireg
gibi goriinmektedir ve antioksidan savunmalart bozarak oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki dengeyi degistirerek oksidatif hasara yol agabilmektedir (Possamai ve digerleri,
2007). Lipid peroksidasyonu bir zincir reaksiyonu olup, daha ileri peroksidayonu
baglatacak serbest radikaller igin 6nemli bir kaynaktir. Kendi kendini devam ettiren bu
zincir tepkimelerin biyolojik membranlarda olusturdugu membran hasar1 ise geri
dontistimstizdiir ve oldukc¢a zararli sonuglar dogurur (Dokumacioglu, Iskender ve Musmul,

2019).

Membran lipid peroksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan aldehidlerin en 1iyi bilineni
malondialdehitdir (MDA). Membran bilesenlerinin karsikli ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna neden olan MDA, membran deformasyonuna yol acgar ve iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizeyi bilesenlerinin agregasyonu gibi membran
ozelliklerinde degisiklikler meydana gelmesine sebep olur (Siileyman, Giil ve Erhan, 2018:
Dokumacioglu ve digerleri, 2019). Membran fosfolipitlerinin peroksidasyonu, sonunda zar
biitiinliiglinlin kaybina ve hatta hiicre 6liimiine yol agar. MDA ’nin bu etkilerinden dolay1

karsinojenik, mutajenik ve genotoksik oldugu bilinmektedir (Mercan, 2004). Ayrica, MDA
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seviyesi dolayli olarak hiicre ve doku hasarinin derecesini yansitmaktadir (Su ve digerleri,
2008).

Reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelmesini 6nlemek, bu molekiillerin meydana getirdigi
zararlar1 engellemek ve detoksifikasyonunu saglamak {izere organizmada savunma yapan

sistemlere “antioksidanlar” veya “antioksidan savunma sistemleri” denir.

Biyolojik sistemlerde antioksidanlar, nonenzimatik antioksidanlar ve enzimatik
antioksidanlar olmak tizere iki kisimda degerlendirilir. Glutatyon S-transferaz (GST),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) serbest
radikallerin olusmasi ve birikmesi ile lipid peroksidasyon reaksiyonlarinin olugmasini
onleyen enzimatik antioksidanlardir. Vitamin C (askorbik asit), glutatyon (GSH), Vitamin
E (alfa tokoferol) ve Vitamin A enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda yer almaktadir
(Uzun ve Kalender, 2013). Normal sartlar altinda antioksidanlarin aktiviteleri ve miktarlar
arasindaki denge organizmanin saglikli kalabilmesi ve yasamini devam ettirebilmesi igin

cok dnemlidir (Lobo, Patil, Phatak ve Chandra, 2010).

SOD, siiperoksitin molekiiler oksijene ve hidrojen peroksite doniisiimiinii katalize ederek
antioksidan savunma hattinin ilk basamagini olusturur ve potansiyel olarak zararli
stiperoksit anyonunun hiicre i¢indeki seviyesinin yiikselmesini dnleyerek toksisiteyi dnler

(Stinghen, Chillon, Massy ve Boullier, 2014).

CAT, aktif bolgesinde dort hem grubu igeren bir hemoproteindir. Peroksizomlarda
lokalizedir. Hidrojen peroksit konsantrasyonu fizyolojik seviyeyi ¢ok astiginda katalaz
daha 6nemli bir hale gelir. Katalaz enzimi siiperoksit dismutazin olusturdugu hidrojen

peroksiti, oksijen ve suya doniistiiriir (Sathi ve digerleri, 2016).

GPx, oksidatif ve indirgeyi yollar vasitasiyla 6nemli serbest radikal siipiirme yetenegine
sahip, selenyum igeren sitozolik bir enzimdir. Hidroperoksitlerin indirgenmesinden
sorumludur (Pirgozliev ve digerleri, 2021). Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit (H,0,)
ve lipid peroksitlerin detoksifikasyonunu katalize ederek oksitlenmis glutatyon (GSSG)
olusumuna neden olmaktadir. Boylece membran lipidleri oksidatif strese karsi korumus

olur (Bhattacharjee, Basu, Ghosh, Biswas ve Bhattacharya, 2014).
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GST, faz Il detoksifiye edici enzimlerden biridir. GST, glutatyon ile hidrofobik ve
elektrofilik bilesiklerin konjugasyonunu gergeklestirir ve boylece suda daha fazla ¢éziinen
ve daha kolay atilabilen formlara doniisiimiinii katalizleyen antioksidan bir enzimdir
(Abdel-Daim, Abd Eldaim ve Hassan, 2015). GST’ler boylece daha az toksik formlarin
olusmasini saglarlar (EI-Gendy, Aly, Mahmoud, Kenawy ve EI-Sebae, 2010).

Oksidatif stres, organ veya organizmadaki oksidanlarin ve antioksidanlarin iiretimindeki
bir dengesizlik olup, dengenin oksidanlar lehine bozulmasi olarak ifade edilebilir. Bunun

sonucunda hiicrenin ¢esitli mekanizmalarinda hasar olusabilir (Das ve Al-Naemi, 2019.)

Agir metallerin, ROS iiretimine neden olarak, antioksidan savunma sistemini baskiladig:
ve MDA miktarinda artisa neden oldugu bilinmektedir. Kursun ve kadmiyumun neden
oldugu toksisitenin olusmasindaki en 6nemli mekanizmalardan biri antioksidan enzim
aktiviteleri ve hiicresel glutatyon seviyelerinin azalmasi ve bir¢ok hedef dokuda lipid

peroksidasyonuna neden olmasidir (Al-Ghafari, EImorsy, Fikry, Alrowaili ve Carte, 2019).

Oksidatif strese verilen yanit, maruz kalma siiresine, doza ve uygulama yoluna baglidir.

Kursun ve kadmiyuma maruziyet sonucunda siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksi
radikali ve lipit radikallerini igeren serbest radikallerin olusmasina neden oldugu
gozlenmistir ((Berrahal, Nehdi, Hajjaji, Gharbi, El-Fazaa, 2007; Matovi¢ ve digerleri,
2012).

Ratlara uygulanan kadmiyum kloriiriin beyin dokusunda antioksidan enzim aktivitelerinde
diisise ve MDA seviyesinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Ayrica beyinde,
asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin baskilandigini, histopatolojik degisikler (piknoz,
bircok apoptotik noéronun varligi, noéronlarda dejenerasyon ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu) meydana geldigi bildirilmistir (Al Olayan, Aloufi, Al Amri, El-Habit ve
Abdel Moneim, 2020).

Kadmiyum kloridin rat karaciger dokusu lizerine etkisinin incelendigi bir calismada 5
mg/kg uygulanan kadmiyum, karaciger dokusunda CAT, SOD, GST enzim aktivetelerinde
azalmaya, MDA seviyesinde ise artisa neden oldugunu belirtmislerdir. Ayrica kanda

karaciger hasarmnin gostergesi olan karacifer enzim seviyelerinde artis oldugunu ve



16

karaciger dokusunun normal mimari yapisinda bozulmalar, hepatositlerde vakuollesme,
dejenerasyon ve nekrozun gozlendigi histopatolojik degisiklikleri gozlemislerdir (Oladele,
Oyewole, Bello ve Oladele. 2017).

Kadmiyumun karacigerde antioksidan enzim aktivitelerini azalttigint ve MDA seviyesini
arttirdigin1 bildirmiglerdir. Antioksidan olarak selenyum muamelesinin ise karacigerdeki
oksidatif stresi kismen azalttigin1 gostermislerdir (Jihen, Imed, Fatima ve Abdelhamid.

2009)

Kadmiyum Kloriir uygulamasinin ratlarin karacigerinde oksidatif strese neden oldugu, ayni
zamanda kanda AST, ALT, glukoz ve lire seviyelerinde artisa yol actigt bildirmislerdir.
Antioksidan olarak vitamin C uygulamasi yapilan ratlarda ise kadmiyum kloridin etkisine

kars1 koruyuculuk sagladigi gosterilmistir (Parasuraman, Beng, Hui ve Qin. 2020).

Kadmiyum hematotoksisitesi lizerine vitamin E’nin koruyucu rolii {izerine yapilan bir
calismada degisen antioksidan savunma sisteminin enzimatik ve enzimatik olmayan
bilesikleri (glutatyon, C vitamini ve vitamin E) ile lipit peroksidasyonu seviyesi ve
hematolojik parametrelerde koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir (Ognjanovi¢ ve
digerleri, 2003).

Kumari ve Sharma (2020), yaptiklar1 caligmada albino farelerde kadmiyum kloriiriin toksik
etkisinin tizerine kurkuminin koruyucu roliinii arastirmiglardir. Calisma sonucunda
kadmiyum kloriir farelerin akcigerlerinde ve kalplerinde (kulakg¢iklar ve karinciklar)
toplam glikojen, kolesterol ve protein konsantrasyonunda diisiise yol agtigim
bildirmislerdir. Bununla birlikte, kurkuminin antioksidan enzimleri Onemli Olgiide
tetikledigi icin her iki organdaki degisen biyokimyasal parametrelerde iyilesmeye yol

actigini tespit etmislerdir.

Kursun, kobalt ve civa nitrattan olusan karisim uygulanan ratlarda metal karigiminin
ratlarin bobrek dokusunda histopatolojik degisikliklere yol agtigi ve antioksidan olarak
vitamin E uygulamasinin bu degisikliklerde iyilesmeye neden oldugu belirlenmistir

(Hanafy ve Soltan, 2004).
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Ratlara uygulanan kadmiyumun akciger dokusunda oksidatif strese neden oldugu ve
antioksidan olarak uygulanan karvakroliin (Lamiaceae bitkilerinde bulunan ugucu yaglarin
fenolik monoterpen bileseni) SOD, CAT, GPx ve CAT seviyelerini yiikselttigini ve
kadmiyum tarafindan indiiklenen MDA seviyelerini azalttigin1 ortaya koymustur

(Yesildag, Gur, lleritiirk ve Kandemir, 2021).

Diyabetik ve diyabetik olmayan ratlarla yapilan ¢alismada 22,5 mg/kg kursun nitrat
subakut olarak uygulanmis ve uygulama sonucunda kursunun beyin dokusunda SOD, GPx,
CAT, GST gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinde azalmaya, MDA miktarinda artisa
neden oldugu gosterilmistir. Diyabetin oksidatatif hasari daha da artirdiginmi tespit
etmislerdir (Kalender, Apaydin, Demir, Bas, 2014). Testis dokusunda ise kursun nitratin
MDA ve antioksidan enzim aktivitelerinde artisa neden oldugu tespit edilmistir (Apaydin,

Kalender, Bas, Demir ve Kalender, 2015).

Apaydm ve digerleri, 28 giin boyunca diyabetik ve diyabetik olmayan ratlara 22,5 mg/kg
kursun nitrat uygulamislar ve uygulama sonucunda, kursunun akciger dokusunda GST,
GPx, CAT, SOD gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde azalmaya, MDA miktarinda
artisa neden oldugunu bildirmislerdir (Apaydin, Kalender, Demir, Bas, 2014).

Agir metal olan civa kloride oral yolla maruz kalan ratlarada uygulama sonucunda
akcigerde dokusunda antioksidan enzim aktivitelerinde anlamli bir azalmayla birlikte
MDA seviyesinde artis tespit edilmistir. Bununla birlikte akciger dokusunda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, 6dem, fiprozis ve hemoraji gibi histopatolojik degisikler saptamiglardir

(Celikoglu, Aslantiirk ve Kalender, 2015).

Agir metallerde dahil olmak {izere ¢evresel kontaminatlara maruziyet endojen antioksidan
savunma sisteminde degisikliklere yol acarak oksidatiff strese neden olmakta, doku ve
organlarda ciddi hasarlara yol agmaktadir. Buna bagli olarak doku ve organlarda yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bununla birlikte cesitli dogal ve sentetik
bilesiklerin antioksidan 6zellige sahip olduklar1 ve agir metal ve pestisitler gibi
toksikanlarin neden oldugu oksidatif hasara karsi koruyucu etki gosterdikleri bildirilmistir.
Doku ve organlarda ortaya ¢ikan hasarin azaltilmasi ya da Oniine gecilmesi amaciyla
antioksidan 6zellige sahip gida takviyelerinin etkisini belirlemek icin ¢ok sayida caligma

yapilmaktadir.
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Bitki bazli bilesikler, antioksidan 6zelliklerinden dolay1 kimyasallarin neden oldugu zararl
etkileri azaltmada onemli hale gelmektedir (Nayak, Paul, Bansal, Kutty ve Pai, 2013).
Susam yagi, Pedaliaceae familyasindan yer alan Sesamum indicum (HS) bitkisinden elde
edilen, tibbi ve besin degeri bulunan baglica yaglh tohumlardan biridir (Majdalawieh ve

Mansour, 2019) (Sekil 1.1).

O OH

O

Sekil 1.1. Sesamol molekiiler yapisi (Zhou, Zou, Huang ve Chen, 2021)

Susam tohumlar1 yag bakimindan zengindir ve vitaminler (tiamin ve tokoferol), Fe, Mg,
Ca ve Mn gibi hayati mineraller ve fitosterol igerir. Susam tohumlar1 yatistirici, mishil,
idrar soktiiricii gibi ¢esitli ozelliklere sahiptir (Miyamoto, Fujii, Komiya, Terasaki ve
Mutoh, 2016). Susam tohumlarinin kolesterol diisiiriicii etkileri oldugu kabul edilmektedir
ve romatoid artrit ile iligkili iltihab1 ve agriy1 azaltabildigi bildirilmistir. Ayrica susam
tohumlart solunum ve cilt rahatsizliklarinin tedavisinde faydalidir. Ayrica, susam tohumu
tiiketiminin, kanser ve kalp hastaliklarini 6nleyebilen plazma gama-tokoferol ve E vitamini

aktivitesini arttirdig: bildirilmektedir (Rubio ve digerler, 2018).

Susam yagi, serbest radikal siipliriicii aktivitesi nedeniyle demir selatlama, lipid
peroksidasyonunu azaltma gibi fonksiyonel 6zelliklere sahiptir (Sarma, Chakraborty, Das
ve Duary, 2020). Ayrica yaslanma, ateroskleroz ve hipertansiyona karsi iyilestirici etkileri
oldugu ve bu iyilestirici 6zelliginin fenolik bilesiklerin yiiksek antioksidan etkilerine
atfedildigi bildirilmistir (Khan ve digerleri, 2016).

Sesamol, susam yaginin tibbi degerine katkida bulunan en giiglii ve aktif bilesenlerinden
biridir (Majdalawieh ve Mansour, 2019). Onceki arastirmalar sesamoliin terapdtik

etkilerini incelemis ve metabolik diizenleyici rolli, antioksidan, antiinflamatuar,
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antimutajenik, antihepatotoksik, kemopreventif ve yaslanmay1 onleyici etkileri oldugunu

belirtmistir (Nayak ve digerleri, 2013; Siriwarin ve Weerapreeyakul, 2016).

Sesamol, apoptozun indiiklenmesi (Siriwarin ve Weerapreeyakul, 2016), hiicre
dongiisiinde hiicre biiylimesinin durdurulmasi (Khamphio, Barusrux ve Weerapreeyakul,
2016), p53 modiilasyonu, kaspaz-3, Bcl2 ve Bax ekspresyonu (Chen ve digerleri, 2015)
dahil olmak tizere bir¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir.

Pyretroid grubu bir insektisit olan cypermethrinin rat beyin dokusunda meydana getirdigi
histopatolojik ve DNA hasarina karsi susam yagmin koruyucu etkiye sahip oldugu
bildirilmis ve bu koruyucu etki susam yag1 tarafindan antioksidan enzimlerin korunmasina

ve oksidatif stresin azaltilmasina atfedilmistir (Hussien, Abdou ve Yousef, 2013).

Antihelmintik bir ajan olan abamektinin ratlarin karaciger ve beyin dokusunda olusturdugu
oksidatif stres ve gen ekspirasyonu tizerine olan toksik etkisi susam yagi ve askorbik asidin
tek tek ve kombinasyon seklinde uygulanmasi ile hafifletildigi gosterilmistir. Abamektinin,
dokularda oksidatif stresi indiikledigi ve karacigerde CYP-E1, kaspaz-3 ve p38 MAPK
ekspresyonunu ve ayrica beyinde GABA-A reseptoriinii arttirdigi belirlenmistir. Olusan bu
etkiler, tek basmna ve kombinasyon halinde uygulanan susam yagi ve askorbik asidin
muhtemelen antioksidan, anti-apoptotik ve gen diizenleyici aktivitelerine atfedilmistir
(Radi, Mohammed, Abushouk, Aleya ve Abdel-Daim, 2020).

Salehzadeh ve digerleri (2019), yaptiklar1 ¢alismada organofosfatli bir insektisit olan
diazinonun ratlarda sperm sayisinda azalmaya neden oldugunu ve susam yagi tarafindan bu

durumun tersine ¢evrildigini bildirmislerdir.

Ratlara sentetik piretoid olan fenvalerat uygulamasi sonucu karaciger, eritrositler ve
lenfoid organlarda fenvalerat tarafindan indiiklenen oksidatif stresin susam yag tarafindan

iyilesme gosterdigi belirlenmistir (Prasanthi, Muralidhara ve Rajini, 2005).

Ratlara verilen cypermethrinin karaciger ve bobrek dokusunda histopatolojik degisikliklere
yol actig1, biyokimyasal analizler sonucunda albiimin, iire, kreatinin, GPT, GOT ve lipid
profillerinde artisa yol actigi bildirilmistir. Ayrica cypermetrinin hem antioksidan

enzimlerin (SOD, CAT, GST) aktivitelerini ve hem de mRNA ekspresyonunu azalttigi
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gozlemlenmistir. Antioksidan olarak uygulanan susam yagi renal interldkinlerin (IL-1 ve
IL-6), timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), heme oksijenaz- (HO-1), anigotensinojenin
(AGT) ve hepatik glukoz ve yag asitleri metabolizmasinin genleri ekspresyonunu
degistirerek cypermetrini etkisiz hale getirdigi belirtilmistir. Ayrica bobrek ve karaciger
histolojisinde iyilesen dejeneratif degisiklikler oldugu gosterilmistir (Soliman, Attia ve El-
Ella, 2015).

Kadmiyum kloriir ve kursun nitrat tek tek ve kombinasyon seklinde oral olarak 28 giinliik
muamele sonucunda ratlarda nefrotoksik ve hepatotoksik etkilere yol agmistir. Karaciger
ve bobrek dokusunda oksidatif strese neden olmus, plazmada organ fonksiyon testlerinde
degisikliklere yol agmis ayni zamanda her iki organda patolojik degisikliklere neden
olmuslardir. Calismada antioksidan olarak kullanilan sesamoliin ise tiim parametrelerde

iyilesmeye sebep oldugu bildirilmistir (Bas, Apaydin, Kalender ve Kalender, 2021).

Viicut hiicrelerinin fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in enerjiye ihtiyact vardir ve
bunu da oksidatif fosforilasyonla elde ettigi ATP ile saglamaktadirlar. Hiicreler bu islemi
gergeklestirirken oksijeni kullanir ve karbondioksit olusturur. Hiicreler i¢in gerekli
oksijenin atmosfer havasindan alinmast ve arttk {irlin  olan karbondioksitin
uzaklastirilmasina solunum denir. Solunum sistemi ise oksidatif fosforilasyon igin gerekli
oksijenin viicuda alinmasini, hiicrelerde olusan karbondioksitin viicuttan atilmasini

saglamaktadir (Bozdogan, 2012: 318).

Memelilerde solunum sistemi, iki akciger ile atmosfer havasini akcigerlere tasiyan iletici
boliimden olugmaktadir. Iletici béliim havay: akcigerlere ulastiran ve akcigerlerden dis
atmosfere gotliren saglam bir yapidadir. Solunum boliimii ise gaz alig-veriginin
gerceklestigi yani solunumun gerceklestigi yerdir. Iletici boliim nazal kaviteler, farinks,
larinks, trake, bronslar ve terminal bronsiyollerden olusur. Solunum béliimii ise respiratuar

bronsiyoller, alveolar kanallar, alveolar keseler ve alveollerden ibarettir (Ross ve Pawlina,
2014: 664-686).

Akcigerlerin goérevleri; solunum gazlarinin degisimini saglamak, solunum havasiyla gelen
zararli ve yabanci maddelere kars1 organizmayi korumak, viicut i¢in gerekli maddelerin
yapim, yikim ve doniistiirilmesini saglamak ve organizmanin pH kontroliinii saglamakdir

(Ross ve Pawlina, 2014: 664-686).
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Akcigerlerinde gaz aligverigini saglayan fonksiyonel birimler alveollerdir. Komsu
alveollerin duvar ortaktir ve interalveolar septum olarak adlandirilmaktadir. Interalveolar
septumda havanin bir alveolden digerine sirkiilasyonunu saglayan alveolar porlar yer

almaktadir. Interalveolar septumta bulunan hiicreler;

» Kapillerin endotel hiicreleri

» Tip 1 alveolar (Tip I pnomosit) hiicreler,

» Tip 2 alveolar (Tip Il pnémosit) hiicreler,

» Fibroblast ve mast hiicrelerinden olusan interstisyal hiicreler,

» Alveolar makrofajlardir (Ross ve Pawlina, 2014: 664-686 ).

Solunum sistemi infektéz mikrobiyal ajanlar, gazlar, partikiiller ve toksinler gibi bir¢ok
cevresel faktore maruz kalmaktadir. Bununla birlikte solunum sistemi gelismis savunma ve
onarim Mmekanizmalarina sahiptir. Yabanci ajanlar solunum sistemine girdiginde akut
inflamasyon ve doku degisikliklerine neden olabilirler. Bunlardan akut inflamasyon
giderilip doku onarilarak normal yapi ve islevine donebilirken, inflamasyon ortadan
kaldirilamazsa fibrosis, amfizem gibi patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Doku hasarimi takiben hasarli hiicreler apoptoza yonlendirilirler (Smart ve Hodgson, 2008)

Oksidan/antioksidan dengesizligi sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stres, inflamasyon, astim
idiopatik pulmoner fibrozis, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi solunum hastaliklarinin

onemli nedenleri arasindadir (Biswas ve Rahman, 2009).

Alveollerde epitel hasari, alveolar epitelin veya iyon kanallarmin gecirgenligini
degistirebilir ve bunun sonucunda alveolar sivi emilimi azalarak yaygin 6dem gelismesine

neden olabilir (Sartori ve Matthay, 2002).

Kadmiyum toksisitesinde hedef organlardan biri akcigerlerdir ve ratlardan izole edilen
Klara hiicreleri ve Tip II pnomositler ile gergeklestirilen g¢alismada kadmiyumun

apoptozise neden oldugu tespit edilmistir (Lag ve digerleri, 2002).

Insan bronsiyal epitel hiicre kiiltiiriine 2, 4, 6 ve 8 ppm civa klorid muamelesi yapilmasi
sonucunda, civa Kkloridin serbest oksijen radikallerinin artigina, sitozolik kaspas-3

aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine sebep oldugu ifade edilmistir (Park ve Park, 2007).
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Kursun nitratin diyabetik ve diyabetik olmayan ratlara oral olarak 22,5 mg/kg dozunda 28
giin muamelesinin akciger dokusunda antioksidan enzim aktivitelerinin inhibisyonuna ve
MDA seviyesinde artisa yol actigi belirtilmistir Calismada antioksidan olarak uygulanan
sodyum selenitin kursun nitrat kaynakli oksidatif stresi azalttigi belirtilmistir (Apaydin,
Kalender ve Bas, 2014).

Kadmiyum klorid ve organofosfathi bir insektisit olan klorprifos ile yapilan ¢alismada
ratlara oral olarak 28 giin boyunca seklinde maddeler tek tek ve birlikte uygulanmasiyla
akciger dokusunda histopatolojik degisikler meydana geldigi tespit edilmistir. Akciger
dokusunda alveolar epitel mimarisinin kaybiyla birlikte amfizematéz alveoller,
lenfositlerin infiltrasyonu ile interstisyel O6dem, bronsiyal epitel hiicrelerinin hafif
hiperplazisi bildirilmistir. Kombinasyon seklinde ise gozlenen patolojik degisikliklerin
daha siddetli oldugu vurgulanmistir (Yadala, Madhuri, Lakshman, Reddy ve Kalakumar,
2020).

Bu tez ¢alismasinda agir metal olan kursun nitrat ve kadmiyum Kkloridin Wistar albino rat
akciger dokusu tizerindeki toksik etkisi ve antioksidan 6zellige sahip sesamoliin koruyucu
Ozellikleri aragtirllmistir. Arastirmada akciger dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri
(SOD, CAT, GPx, GST) ve lipid peroksidasyonun onemli bir belirleyicisi olan MDA
seviyesindeki  degisiklikler ~ve akciger dokusunda histopatolojik  degisiklikler

degerlendirilmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Bu tez ¢alismasinda hayvan deneyleri i¢in Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan izin alinmistir (G.U.ET- 17.086). Calisma icin 48 adet erkek Wistar rat
(200-250 @) kullanilmis ve her grupta 6 deney hayvani olacak sekilde 8 g¢alisma grubu
olusturulmustur. Ratlar, su ve standart laboratuvar diyeti ile beslenmis, 12 saat karanlik, 12

saat aydinlik fotoperiyodu uygulanmis, 20+2 °C oda sicakliginda muhafaza edilmistir.

2.2. Kimyasallar

Deneysel calismada kursun nitrat Pb(NO3),, kadmiyum kloriir (CdCl;) ve sesamol
Sigma’dan (St. Lois, MO) temin edilmistir. Uygulama i¢in kursun nitrat, kadmiyum kloriir

ve sesamol distile su i¢inde ¢oziilerek hazirlanmistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plani

48 Wistar rat deneysel ¢alisma igin kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=42) olmak
izere ikiye ayrilmistir. Cizelge 2.1 de ¢aligmada yer alan gruplar ve deney boyunca ratlara

uygulanan kimyasal maddelerin dozlar1 gosterilmistir.

Calismada kullanilan kimyasal maddelerin uygulama dozlar1 daha 6nceki ¢aligmalar temel
alinarak belirlenmistir. Kursun nitrat 90 mg/kg viicut agirhigi (v.a.) (1/25 LDsp) (Plastunov
ve Zub, 2008; Sharma, Sharma ve Kansal, 2010), kadmiyum kloriir 3 mg/kg v.a.(1/25
LDsp) (EI-Demerdash ve digerleri, 2004) ve sesamol 50 mg/kg v.a. (Hemalatha, Pugalendi

ve Saravanan, 2013) dozlarinda ratlara gavaj yoluyla giinden bir defa verilmistir.

Ratlara kursun nitrat, kadmiyum kloriir ve sesamol uygulamalar1 sabah saatlerinde (9.00-
11.00) arasinda gercgeklestirilmistir. Maddelerin uygulandig ilk giin deneyin 0. giinii olarak
kabul edilmis, uygulamalar 28 giin devam etmistir. Deneysel siirecinin sonunda ratlar,
intramuskular (i.m.) yolla ketamin ve ksilazin kombinasyonu ile anestezi altinda disekte

edilerek akciger dokular1 alinmustir.
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Cizelge 2.1. Calisma gruplar1 ve uygulama dozlari

Grup Gruplar Hayvan Uygulanan Madde Miktar:

No Sayisi

2 Sesamol grubu 6 50 mg/kg v.a. sesamol

4 Kadmiyum klortir grubu 6 3 mg/kg v.a. kadmiyum klortir

Kursun nitrat+sesamol 90 mg/kg v.a kursun nitrat+50 mg/kg v.a.

grubu sesamol

8 Kursun nitrat+kadmiyum 6 90 mg/kg v.a. kursun nitrat+3 mg/'kg v.a.
klortir+ sesamol grubu kadmiyum kloriir +50 mg/kg v.a. sesamol

2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmamistir. Ratlara laboratuvar diyeti ve

serbest su verilmistir.

2.3.2. Grup: Sesamol grubu

Ratlarin her birine giinliik olarak 50 mg/kg v.a. sesamol distile su ig¢inde (1 ml/kg v.a.)

coziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.3.3. Grup: Kursun nitrat uygulanan grup

Ratlarmn her birine giinliik olarak 90 mg/kg v.a. kursun nitrat distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.)

coziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir.
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2.3.4. Grup: Kadmiyum kloriir uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliik olarak 3 mg/kg v.a. kadmiyum kloriir distile su i¢inde (1 ml/kg

v.a.) ¢oziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.3.5. Grup: Kursun nitrat + kadmiyum Kkloriir uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliik olarak 90 mg/kg v.a. kursun nitrat distile su iginde (1 ml/kg v.a.)
coziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir. Ayni ratlara 3 mg/kg v.a. kadmiyum kloriir distile
su iginde (1 ml/kg v.a.) ¢6ziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.3.6. Grup: Kursun nitrat + sesamol uygulanan grup

Ratlarmn her birine giinliik olarak 90 mg/kg v.a. kursun nitrat distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.)
coziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir. Ayni ratlara 50 mg/kg v.a. sesamol distile su i¢inde
(1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.3.7. Grup: Kadmiyum kloriir ve sesamol uygulanan grup

Ratlarmn her birine giinliik olarak 3 mg/kg v.a.kadmiyum kloriir distile su iginde (1 ml/kg
v.a.) ¢coziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir. Ayni ratlara 50 mg/kg v.a. sesamol distile su
icinde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.3.8. Grup: Kursun nitrat + kadmiyum Kkloriir + sesamol uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliik olarak 90 mg/kg v.a. kursun nitrat distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.)
coziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir. Ayni ratlara 3 mg/kg v.a. kadmiyum kloriir distile
su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir. Ayrica ratlara 50 mg/kg
v.a. sesamol distile su iginde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek gavaj yoluyla uygulanmistir.

2.4. Biyokimyasal incelemeler

Ratlardan disekte edilerek alinan akciger dokular1 sodyum fosfat tamponu (pH: 7.2) ile

yikandi. Yikanan dokular sivi azot ile dondurularak -80 °C’de analiz islemi
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gergeklestirilene kadar muhafaza edildi. Akcigerler homojenizasyon tamponu (pH: 7.4)
icinde Heidolph Silent Crusher M marka teflon homojenizatdr kullanilarak homojenize
edildi. Homojenatlar MDA miktarmin tayini ve SOD, CAT, GPx ve GST enzim
aktiviteleriin tayini icin santrifiij edilerek hazirlandi. Antioksidan enzim aktiviteleri ve
MDA miktarlart uygun metodlar kullanilarak spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700,
Kyoto, Japan) Orneklerin absorbansi Olgiilerek belirlenmistir. Dokularin  protein
konsantrasyonu Lowry, Rosebrough, Farr ve Randall’in (1951) tanimladig1 metoda gore

standart olarak bovin serum albumin kullanilarak ol¢tilmustiir.

2.4.1. Malondialdehit miktarinin belirlenmesi

Akciger dokularindaki malondialdehit miktar1 Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979) tarafindan
tanimlanan metoda uygun olarak 532 nm’de tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit miktar1 Slgiilerek belirlenmistir MDA

miktari nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi

Total SOD aktivitesinin belirlenmesinde Marklund ve Marklund’un (1974) gelistirdigi
yontemden yararlanilmistir. Spektrofotometrede pyrogallol’un 440 nm’de 3 dakikada
alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen absorbans oOl¢ililmiis ve pyrogallol’un
otooksidasyonun % 50 inhibiyonuna neden olan protein miktar1 bir {inite toplam SOD
aktivitesi olarak hesaplanmistir. Homojenattaki 1mg protein bagina toplam SOD aktivitesi

U/mg protein olarak ifade edilmistir.

Katalaz (CAT) enzim aktivitesi

CAT aktivitesi Aebi (1984) tarafindan tanimlanan metoda uygun olarak Ol¢tilmiistiir.
%1’lik Triton X-100 ilave edilerek peroksizomlardaki katalaz agiga ¢ikartilmistir.
Enzimatik reaksiyonun baslatilmasi igin hidrojen peroksit kullanilmis ve ii¢ dakika
boyunca 240 nm’de H,O,’in parcalanmasini gosteren azalan absorbans Ol¢lilmiistiir.

Hesaplamalar yapilarak enzim aktivitesi mmol/mg protein olarak ifade edilmistir.
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Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesi

GPx aktivitesinin belirlenmesinde Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen yontem
kullanilmistir.  Okside glutatyon (GSSG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen
fosfat’t (NADPH) substrat olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1
okside etmesi ile meydana gelen absorbansin 6l¢iilmesi temeline dayanmaktadir. GPx
aktivitesi 1 dakikada 1 mg protein tarafindan harcanan NADPH miktar1 olarak

hesaplanmistir. Enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktivitesi

GST enzim aktivitesinin belirlenmesinde Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafindan
gelistirilen metot kullanilmigtir. GST’nin biitiin izozimleri i¢in 1-chloro-2,4-dinitrobenzen
(CDNB) substrat olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis
glutatyon (GSH) ile konjuge edilereck GSH’in oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de
enzim aktivitesi tayini yapilmistir. Hesaplamalar yapildiktan sonra spesifik enzim aktivitesi

umol/mg protein olarak ifade edilmistir.

2.5. Isik Mikroskobu Incelemeleri

Disekte edilen ratlardan alinan akciger dokular1 151tk mikroskobu incelemeleri igin %10
notral formaldehit ¢ozeltisi i¢inde tespit edilmis ve rutin doku takip islemlerinden
gecirilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerini takiben akciger dokulari parafine
gomiilerek, bloklanmistir. Bloklanan akciger dokularindan mikrotom (Microm marka) ile
4-6 p kalinliginda kesitler alinmigtir. Elde edilen kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanmis
ve entallan ile kapatilarak daimi hale getirilmistir. Hazirlanan preparatlar ToupCam
XCAM 1080PHB kamera atagmanli Olympus CX43 mikroskop ile incelenerek fotograflar
cekilmistir.

2.6. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi, Windows SPSS 23.0

bilgisayar programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak
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degerlendirilmistir. Sonuglar grupta yer alan 6 ratin verilerinin ortalamasi + standart sapma

olarak verilmis ve P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Akciger dokusunda MDA seviyesi bakimindan kontrol grubu ve sesamol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (Sekil 3.1). Kursun nitrat, kadmiyum
kloriir ve kursun nitrat + kadmiyum kloriir muameleli tiim gruplarda MDA seviyelerinde
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (Sekil
3.1). Bu artis kursun nitrat + kadmiyum kloriir grubunda, kursun nitrat grubu ve kadmiyum

kloriir grubuna gore daha fazladir (Sekil 3.1).

Kursun nitrat + sesamol, kadmiyum kloriir + sesamol ve kursun nitrat + kadmiyum kloriir
+ sesamol gruplarinda MDA seviyelerinde, kursun nitrat, kadmiyum kloriir ve kursun
nitrat + kadmiyum kloriir muameleli gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir azalma oldugu belirlenmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Ratlarda akciger dokusunda kontrol ve uygulama gruplarinin MDA seviyeleri.
Stitunlar iizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir, ayni
harfteki gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir (P<0,05). Pb(NO3),: Kursun
nitrat; CdCl,: Kadmiyum kloriir
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Akciger dokularinda SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri bakimindan kontrol grubu
ve sesamol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil 3.2-
3.5). Kursun nitrat, kadmiyum kloriir ve kursun nitrat + kadmiyum kloriir muameleli tiim
gruplar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir (Sekil 3.2-3.5). Enzim
aktivitelerindeki azalma kursun nitrat + kadmiyum kloriir grubunda tek tek agir metal
uygulanan gruplara kiyasla daha fazladir (Sekil 3.2-3.5). Kursun nitrat + sesamol,
kadmiyum kloriir + sesamol ve kursun nitrat + kadmiyum kloriir + sesamol gruplarinda
SOD, CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri, kursun nitrat, kadmiyum kloriir ve kursun
nitrat + kadmiyum kloriir muameleli gruplarla karsilastirildiginda anlamli bir artig

gostermistir (Sekil 3.2-3.5).

SOD (U/mg protein)

Sekil 3.2. Ratlarda akciger dokusunda kontrol ve uygulama gruplarinin SOD enzim
aktiviteleri. Situnlar tizerindeki harfler gruplar arasindaki farklihigi ifade
etmektedir, aym1 harf ile isaretlenmis gruplar arasinda farklilik
bulunmamaktadir (P<0,05). Pb(NO3),: Kursun nitrat; CdCl,: Kadmiyum kloriir
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Sekil 3.3. Ratlarda akciger dokusunda kontrol ve uygulama gruplarinin CAT enzim

aktiviteleri. Sttunlar lizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade
etmektedir, aym1 harf ile isaretlenmis gruplar arasinda farklilik
bulunmamaktadir (P<0,05). Pb(NO3),: Kursun nitrat; CdCl,: Kadmiyum kloriir
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Sekil 3.4. Ratlarda akciger dokusunda kontrol ve uygulama gruplarmin GPx enzim

aktiviteleri. Siitunlar {izerindeki harfler gruplar arasindaki farklihigi ifade
etmektedir, ayn1 harf ile isaretlenmis gruplar arasinda farklilik
bulunmamaktadir (P<0,05). Pb(NO3),: Kursun nitrat; CdCl,: Kadmiyum kloriir
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Sekil 3.5. Ratlarda akciger dokusunda kontrol ve uygulama gruplarinin GST enzim
aktiviteleri. Sttunlar tlizerindeki harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade
etmektedir, aym1 harf ile isaretlenmis gruplar arasinda farklilik
bulunmamaktadir (P<0,05). Pb(NO3),: Kursun nitrat; CdCl,: Kadmiyum kloriir

3.3. Isik Mikroskobu Bulgular:

Deney siiresinin sonunda kontrol grubu ve sesamol grubu ratlarin akciger dokular1 11k
mikroskobu ile incelendiginde alveollerin ve bronsiyollerin normal histolojik yapida

oldugu izlenmis ve patolojik bir bulguya rastlanmamigtir (Resim 3.1-3.2).

Kursun nitrat ve kadmiyum kloriiriin tek basina ve birlikte uygulandig ratlarin akciger
dokusunda alveolar dilatasyon, interalveolar septumda kalinlasma, hiicre infiltrasyonu,

bronsiyal epitelde dejenerasyon ve hemoraji oldugu tespit edilmistir (Resim 3.3- 3.11).

Kursun nitrat + sesamol ve kadmiyum kloriir + sesamol ve kursun nitrat + kadmiyum
kloriir + sesamol muameleli ratlarin akciger dokularinda alveolar dilatasyon, interalveolar
septumda kalinlagsma, hiicre infiltrasyonu, bronsiyal epitelde dejenerasyon gozlenmistir
(Resim 3.12- 3.17). Cizelge 3.1°de histopatolojik degerlendirmeler gruplar arasinda

karsilastirilmali olarak verilmistir.



, H&E, X100.

Alveolar kese (A)

kese (A)

Resim 3.2. Sesamol grubu ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi, H&E, X200. Alveolar

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi



Resim 3.3. Kursun nitrat grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi, H&E, X100.
Interalveolar septumda kalinlasma (+), alveolar dilitasyon (3%), inflamatuar
hiicre infiltrasyonu (A)

."‘
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Resim 3.4. Kursun nitrat grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi, H&E, X200.
Interalveolar septumda kalinlagma (+), bronsiyal epitelde dejenerasyon (>)
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Resim 3.5. Kursun nitrat grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi, H&E, X200.
Alveolar dilitasyon (%), hemoraji (3)

Resim 3.6. Kadmiyum kloriir grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi, H&E,
X100. Alveollerde inflamatuar reaksiyon (=), inflamatuar hiicre infiltrasyonu
(A)
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Resim 3.7. Kadmiyum kloriir grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi, H&E,
X100. Alveollerde inflamatuar reaksiyon (=), alveolar dilitasyon (%),
interalveolar septumda kalinlasma (+), hemoraji (3)
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Resim 3.8. Kadmiyum kloriir grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi, H&E,
X100. Bronsiyal epitelde dejenerasyon (»), interalveolar septumda kalinlagma

(+)



Resim 3.9. Kursun nitrat + kadmiyum kloriir grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik
yapisi, H&E, X100. Brongiyal epitelde dejenerasyon (»), interalveolar
septumda kalinlagma (+)

Resim 3.10. Kursun nitrat + kadmiyum kloriir grubundaki ratlarin akciger dokusu
histolojik yapisi, H&E, X100. Bronsiyal epitelde dejenerasyon (»), alveolar
dilitasyon (%), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A)



Resim 3.11. Kursun nitrat + kadmiyum kloriir grubundaki ratlarin akciger dokusu
histolojik yapisi, H&E, X200. Bronsiyal epitelde dejenerasyon (»),
interalveolar septumda kalinlasma (+), alveolar dilitasyon (%)

Resim 3.12. Kursun nitrat + sesamol grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi,
H&E, X100. Alveolar dilitasyon (%), interalveolar septumda kalinlasma (+),
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A)
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Resim 3.13. Kursun nitrat + sesamol grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik yapisi,
H&E, X200. Brongiyal epitelde dejenerasyon (»), inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (A)
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Resim 3.14. Kadmiyum Kkloriir + sesamol grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik
yapisi, H&E, X200. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A), alveolar dilitasyon
(%)
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Resim 3.15. Kadmiyum kloriir + sesamol grubundaki ratlarin akciger dokusu histolojik
yapisi, H&E, X200. Interalveolar septumda kalinlasma (+), hemoraji (3)
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Resim 3.16. Kursun nitrat + kadmiyum kloriir + sesamol grubundaki ratlarin akciger
dokusu histolojik yapisi, H&E, X200. Bronsiyal epitelde dejenerasyon (>),
alveolar dilitasyon (%), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A), interalveolar
septumda kalinlasma (+)



Resim 3.17. Kursun nitrat + kadmiyum kloriir + sesamol grubundaki ratlarin akciger
dokusu histolojik yapisi, H&E, X200. Interalveolar septumda kalinlasma
(+), alveolar dilitasyon (%), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (A)
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Cizelge 3.1. Akciger dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

atoloji

Gruplar

Bronsiyal
epitelde
dejenerasyon

Alveolar
dilatasyon

Alveollerde
inflamatuvar
reaksiyon

Interalveolar
septumda
kalinlasma

Inflamatuvar
hiicre
infiltrasyonu

Hemoraji

Kontrol

Sesamol

Kursun
nitrat

++

++

++

+++

++

++

Kadmiyum
kloriir

++

+++

+++

++

++

++

Kursun
nitrat +
kadmiyum
kloriir

+++

+++

+++

+++

+++

Kursun
nitrat +
sesamol

++

Kadmiyum
klortr +
sesamol

++

++

++

Kursun
nitrat +
kadmiyum
kloriir +
sesamol

++

++
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4. SONUC VE ONERILER

Metalik elementler, ¢evrenin dnemli bilesenleridir. Metallerin endiistride ve giinliik hayatta
genis bir kullanim alanina sahip olmasiyla birlikte, ¢cevrenin toksik metaller tarafindan
kirlenmesinden kaynaklanan sorunlar ciddi boyutlar kazanmigtir. Metal toksisitesi ile ilgili
caligmalar, maruziyetin birgok alanda gerceklesmesi, bu toksik ajanlarin insan sagligi ve
diger canli gruplart {izerindeki olumsuz etkilerinden dolayr olduk¢a Onemlidir

(Mahurpawar, 2015).

Kursun ve kadmiyum, ¢ok genis kullanim alanina sahip olmalarindan dolay:1 giiniimiizde
cevre agisindan biiyiikk endige yaratan, organizma igin essansiyel olmayan, toksik agir
metallerdir. Ayrica kursun ve kadmiyum insanlar i¢in kanserojen olarak siniflandirilan
Tehlikeli Maddeler Oncelik Listesi'nde ilk on toksik metal arasinda tanimlanmaktadir

(Banwo ve digerleri, 2021).

Kursunun cesitli uygulama alanlarinda kullanimi smirh olsa da 20. yiizyilda kullanilan
kursun miktar1 onceki yillarin toplam tiiketimini agsmaktadir (Hsu ve Guo, 2002). Her iki
metalinde herhangi bir fizyolojik islevi yoktur ve ¢esitli organ ve dokularda ciddi olumsuz
saglik etkilerine neden olabilmektedirler. Bu agir metaller ¢evresel kontaminasyon ve
mesleki maruziyet nedeniyle akut ve kronik zehirlenmelere neden olabilirler (Matovi¢ ve
digerleri, 2015). Kursun nitratin ratlardaki LDsy degeri 2250 mg/kg, kadmiyum kloriiriin
LDsp degeri ise 75 mg/kg bildirilmistir (Sharma ve digerleri, 2010; El-Demerdash ve
digerleri, 2004). Bu tez ¢alismasinda kursun nitrat ve kadmiyum kloriiriin 1/25 LDsg dozu
deney hayvanlarmma uygulanmistir. Yani deney hayvanlarina diisilk dozda uygulamalar
yapilarak akciger dokusu iizerine biyokimyasal ve histopatolojik etkileri incelenmistir.
Uygulamalar 28 gilin slirmiistiir, yani kursun nitrat ve kadmiyum Kkloriiriin deney

hayvanlarindaki subakut etkisi aragtirilmigtir.

Kursun ve kadmiyumun reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu indiikleyebildigi
gosterilmistir. Kadmiyuma akut maruziyet sonucunda siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit, hidroksi radikali ve lipit radikallerini iceren serbest radikaller iiretildigi

bildirilmistir (Matovi¢ ve digerleri, 2012). Kursun uygulamasindan sonra hidroksil,
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stiperoksit, hidrojen peroksit gibi olduke¢a reaktif oksijen tiirlerinin ve lipit peroksitlerinin

tiretimi rapor edilmistir (Berrahal, Nehdi, Hajjaji, Gharbi ve El-Fazaa, 2007).

Antioksidan enzimler, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif strese karsi hiicresel
korumada 6nemli bir rol oynarlar (Apaydin, Kalender, Demir ve Bas, 2014). Ozellikle
SOD ve CAT, serbest radikalleri temizleyen iki 6nemli hiicresel antioksidan enzimdir
(Messerah ve digerleri, 2013). SOD, serbest radikal siiperoksiti daha az zararli hidrojen
peroksite doniistiirerek yok ederken (Stinghen ve digerleri, 2014), CAT, hidrojen
peroksidin molekiiler oksijene ve suya indirgenmesini katalize eder. (Safthi ve digerleri,
2016). GPx, glutatyonu kullanarak hidrojen peroksitin suya indirgenmesini katalize eder
(Bhattacharjee ve digerleri, 2014). GST, ¢esitli elektrofilik substratlarin glutatyonun tiol
grubuna konjugasyonunu katalize ederek toksinlerin detoksifikasyonunda ve atilmasinda

onemli bir rol oynar (Abdel-Daim ve digerleri, 2015).

Kursun ve kadmiyum maruziyetinin ardindan yiliksek oranda reaktif oksijen tiirlerinin
iiretilmesi, hiicrenin endojen antioksidan savunmalarmin sistematik mobilizasyonuna ve
tikenmesine neden olabilir. Bu antioksidan savunma mekanizmalarinin siiplirme
kapasitesinin otesinde reaktif oksijen ara iirlinlerinin olusumu, zararli serbest radikallerin
birikmesine ve proteinler, enzimler, membran lipidleri ve DNA gibi Kkritik
biyomolekiillerde oksidatif hasar olasiligina neden olur (Patra, Rautray ve Swarup, 2011).
Kursun ve kadmiyuma birlikte maruz kalmanin sinerjistik sitotoksik etkileri vardir ancak
zaman zaman bu etki antagonistik etkilere doniisebilmektedir. Ciinkii daha yiiksek karisim
konsantrasyonlarina maruz kalma, kadmiyuma maruz kalma sonucu metallotiyonein
sentezinin indiiksiyonu dahil olmak iizere hiicresel savunma mekanizmalarini artirabilir
(Bae, Gennings, Carter, Yang ve Campain, 2011). Kursun ve kadmiyumun, farkli
dokularda MDA miktarin1 énemli 6l¢iide artirdigr gosterilmistir (Apaydin, Bas, Kalender
ve Kalender, 2016; Bas ve Kalender, 2016; Andjelkovic ve digerleri, 2019; Bas, Apaydin,
Kalender ve Kalender, 2021). Bu tez ¢alismasinda da kursun ve kadmiyumun tek basina ve
birlikte uygulandig1 gruplarda MDA miktarinda bir artis meydana gelirken, antioksidan
enzim aktivitelerinde azalmalar olmustur. Bu sonu¢ bize kursun nitrat ve kadmiyum
kloriiriin akciger dokusunda lipid peroksidasyona sebep oldugu, antioksidan enzim
aktivitesini de baskiladigini gostermektedir. Kursun nitrat ve kadmiyum kloriiriin birlikte
verildigi gruplarda bu parametreler istatiksel olarak daha anlamli bulunmustur. Bu tez

caligmasinin sonuglarina goére kursun nitrat ve kadmiyum kloriiriin sinerjistik etki yaptigini
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soylemek mimkiindiir. Zira MDA miktarindaki artis, lipid peroksidasyonun onemli bir
belirtecidir. MDA miktarindaki artig, oksidatif strese bagli biyolojik membranlarin
peroksidasyonunun onemli bir belirtecidir ve hiicre ve dokularda olusan hasari

yansitmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda kursun nitrat ve kadmiyum kloriiriin akcigerde olusturdugu toksisiteye
kars1 sesamoliin koruyucu etkisi aragtirilmistir. Sesamol, susam yaginda bulunan giiclii ve
aktif bilesenlerinden biridir (Majdalawieh ve Mansour, 2019). Sesamoliin, terapdtik
metabolik diizenleyici rolii, antioksidan, antiinflamatuvar ve antimutajenik etkileri oldugu
belirtilmistir (Nayak ve digerleri, 2013; Siriwarin ve Weerapreeyakul, 2016). Bu tez
calismasinda, MDA ve antioksidan enzim aktivitesi bakimindan, sesamoliin tek basina
verildigi grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Yani, sesamol akciger dokusunda antioksidan enzim aktivitelerinde bir
artisa sebep olmamistir. Ancak kursun nitrat ve kadmiyum kloriirle birlikte verilen
gruplarda, hem MDA miktarinda hem de antioksidan enzim aktivitelerinde Onemli
derecede bir diizelmeye neden olmustur. Bu sonuglar da bize sesamoliin agir metal

toksisitesini azalttigin1 gostermektedir.

Agir metaller, dokularda histopatolojik degisikliklere neden olmaktadir (Apaydin, Bas,
Kalender ve Kalender, 2016; Kalender, Uzun, Demir, Uzunhisarcikli ve Aslanturk, 2013).
Deney hayvanlarina kursun nitrat ve civa kloriir subakut uygulandiktan sonra ratlarin
bobreklerinde tubuler dejenerasyon gozlenmistir (Apaydin ve digerleri, 2016). Civa klorid
uygulanan ratlarin testis dokularindaki seminifer tlipgiiklerinde nekroz ve interstisyal
alanda 6dem meydana gelmistir (Kalender ve digerleri, 2013). Bu tez ¢aligmasinda da agir
metal grubunda yer alan kursun nitrat ve kadmiyum kloriir, akciger dokusunda patolojik
degisikliklere neden olmustur. Kursun nitrat ve kadmiyum klortirle birlikte sesamol verilen
gruplarda da histopatolojik degisiklikler gozlenmistir. Ancak sesamoliin histopatolojik

bulgular1 azalttigin1 sdylemek miimkiindiir.

Sesamol, 6zellikle MDA miktar1 ve antioksidan enzim aktivitesinde diizelmelere neden
olsa da bu tez calismasina dayanarak, agir metal toksisitesine karsi sesamoliin tam
anlamiyla koruyucu oldugunu séylemek miimkiin degildir. Ancak sesamoliin antioksidan

bir 6zellige sahip oldugu soylenebilir. Ozellikle, bu alanda yapilacak olan kronik
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uygulamalarla birlikte, molekiiler biyolojik parametrelerin degerlendirilmesi, agir metal

toksisitesine karsi sesamoliin koruyucu roliiniin arastirilmasinda 6nem tagimaktadir.
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